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　　目前，全球高血压患者的血压控制率仍不满意，我

国高血压控制率和治疗控制率则更低，分别为９．３％和

２７．４％［１］。各国相继 更 新 高 血 压 防 治 指 南，提 出 了 强

化血压管理，强调合理联合治疗的理念。
《中国高血压防治指南２０１０》［２］建 议，血 压≥１６０／

１００ｍｍ　Ｈｇ（１ｍｍ　Ｈｇ＝０．１３３ｋＰａ）、高 于 目 标 血 压

２０／１０ｍｍ　Ｈｇ和（或）伴有多种危险因素、靶器官损害

或临床疾患的 高 危 人 群，起 始 即 可 采 用 小 剂 量 两 种 药

物联合治 疗。钙 拮 抗 剂 和 血 管 紧 张 素 转 换 酶 抑 制 剂

（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ　ｅｎｚｙｍｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＡＣＥＩ）是

众多高血压 防 治 指 南 推 荐 的 起 始 和 维 持 药 物。其 中，
二氢吡啶 类 钙 拮 抗 剂 是 广 泛 应 用 于 降 压 治 疗 的 钙 拮

抗剂。
提高血压控制率的重要措施之一是改善患者的依

从性。单片复方 制 剂 服 用 简 单 方 便，有 利 于 提 高 治 疗

依从 性［３］。这 一 点 已 成 为 学 界 的 共 识。钙 拮 抗 剂／

ＡＣＥＩ单片复方制剂已在国外上市多年，累积了宝贵的

临床经验，在 我 国 亦 开 展 了 一 些 有 关 钙 拮 抗 剂／ＡＣＥＩ
单片复方制 剂 的 临 床 研 究。有 鉴 于 此，国 内 众 多 专 家

高度关注钙拮抗剂／ＡＣＥＩ单片复方制剂在高血压治疗

中的合理应用，通 过 广 泛 讨 论 达 成 了 主 要 针 对 二 氢 吡

啶类钙拮抗剂／ＡＣＥＩ的指导建议。

１　钙拮抗剂和ＡＣＥＩ的降压作用机制

１．１　钙拮抗剂作 用 机 制　钙 拮 抗 剂 能 选 择 性 地 阻 滞

电压依 赖 性 钙 通 道，抑 制 跨 膜Ｃａ２＋ 内 流，降 低 血 管 平

滑肌细 胞 内 游 离Ｃａ２＋ 水 平，进 而 扩 张 动 脉，降 低 外 周

血管阻力和 血 压。钙 拮 抗 剂 还 能 改 善 内 皮 功 能、延 缓

动脉粥样硬化 和 改 善 心 肌 缺 血，并 显 著 降 低 脑 卒 中 风

险。钙拮抗剂无绝对禁忌证，与多种降压药物均可联合。

１．２　ＡＣＥＩ作 用 机 制　ＡＣＥＩ减 少 血 管 紧 张 素 Ⅱ
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）生成和缓激肽降解。其降压

机制与以下环节有关：①抑制循环中肾素血管紧张素

醛固酮系统（ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅ　ｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ），
降低 血 浆 ＡｎｇⅡ水 平，使 血 管 扩 张，产 生 降 压 效 果；

②抑制组织（包 括 血 管 内 皮 细 胞）的ＲＡＡＳ；③抑 制 激

肽酶Ⅱ，减慢缓激肽降解，并激活前列腺素 系 统；④增

强血 管 紧 张 素 转 换 酶２（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｏｎ　ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ　ｅｎ－
ｚｙｍｅ　２，ＡＣＥ２）的 活 性，阻 断 Ａｎｇ（１－７）降 解。ＡＣＥＩ
在长期降压治疗中，还具有改善胰岛素抵抗、防止和逆

转心肌重构、减少蛋白尿并延缓肾功能损害进展等作用。

１．３　钙拮抗剂联合ＡＣＥＩ的协同作用　钙拮抗剂具有

直接扩张动脉的作用，反射性激活ＲＡＡＳ，ＡＣＥＩ可 抑

制激活的ＲＡＡＳ。钙拮抗剂的利钠和轻度利尿作用能

够增强ＡＣＥＩ的 降 压 疗 效，两 者 联 合 应 用 提 高 降 压 疗

效。另外，钙拮 抗 剂 兼 有 扩 张 肾 入 球 和 出 球 小 动 脉 作

用，而ＡＣＥＩ主要扩张肾小球出球小动脉，两者联用对

肾小球内压有良好效应，协同保护肾脏。此外，钙拮抗

剂使毛细血管阻力增加，导致踝部水肿，而ＡＣＥＩ同时

扩张动脉和静脉，可减少钙拮抗剂所致水肿。因此，钙

拮抗剂联合ＡＣＥＩ具 有 协 同 降 压 作 用，能 更 好 地 保 护

靶器官，同时可减轻彼此的不良反应。

２　钙拮抗剂联合ＡＣＥＩ循证证据

２．１　短期降 压 疗 效 研 究　研 究 显 示：钙 拮 抗 剂 联 合

ＡＣＥＩ具有良好的降压效果，同时减少不良反应。
一项纳入７９１２例 氨 氯 地 平 单 药 治 疗 未 达 标 或 不

能耐 受 患 者，换 用 氨 氯 地 平／贝 那 普 利 单 片 复 方 制 剂

（５／１０ｍｇ或５／２０ｍｇ）治疗４周，收缩压从基线１５２．９
降至１３７．３ｍｍ　Ｈｇ，舒张压从９６．５降至８４．９ｍｍ　Ｈｇ。
踝部水肿发生率明显减少，治疗依从性也显著提高［４］，
提示单药效果 欠 佳 时，换 用 单 片 复 方 制 剂 可 增 强 降 压

疗效。一项随机、双 盲、安 慰 剂 对 照、平 行 临 床 研 究 结

果显示，４０１例２级高血压患者起始分别使用氨氯地平

（２．５ｍｇ／ｄ），贝那普利（１０ｍｇ／ｄ）和氨氯地平与贝那普

利联合（２．５ｍｇ／１０ｍｇ）治疗，为期８周。联合治疗组

的降压有效 率（６１．５％）明 显 高 于 单 药 治 疗 组（４０．５％
和３７．７％）［５］，提示２级高血压患者起始钙拮抗剂联合

ＡＣＥＩ降压治疗有利于提高早期血压达标率。
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联合治疗对严重收缩期高血压患者收缩压的影响

（ｓｙｓｔｏｌｉｃ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｌｏｔｒｅｌ　ｅｆｆｉｃａｃｙ　ａｎｄ　ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ，ＳＥＬＥＣＴ）是一项在２级单纯收缩 期 高 血 压

患者中进行的多中心、随机、双盲、平行、对 照 研 究，比

较氨氯地平＋贝那普利（５ｍｇ／２０ｍｇ）治疗与氨氯地平

或贝那普利单药治疗的降压疗效。研究入选≥５５岁高

血压患者４４３例，基线平均收缩压为１６９ｍｍ　Ｈｇ。２４ｈ
动态血 压 监 测（ａｍｂｕｌａｔｏｒｙ　ｂｌｏｏｄ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ，

ＡＢＰＭ）结果显示，经 过８周 治 疗，联 合 治 疗 组 平 均 收

缩压下降２１．１ｍｍ　Ｈｇ，而氨氯地平组和贝那普利组平

均收缩压仅下降１２．４和１０．８ｍｍ　Ｈｇ。联合治疗组平

均舒张压降低幅度（１０．６ｍｍ　Ｈｇ）也 显 著 大 于 氨 氯 地

平组和贝那普利组（均为５．７ｍｍ　Ｈｇ）；此外，联合治疗

组 外 周 水 肿 发 生 率 明 显 低 于 氨 氯 地 平 组（３．８％比

９．４％）［６］。
一项有１８个 国 家１９４个 中 心 参 与 的 多 中 心、随

机、双盲、平行、对 照 研 究 显 示［７］，使 用 氨 氯 地 平／培 哚

普利单片复方制剂治疗３个月的降压疗效优于氨氯地

平／缬 沙 坦 单 片 复 方 制 剂，血 压 分 别 降 至（１３７．８±
１２．４）／（８３．３±８．７）和 （１３９．７±１３．３）／（８４．８±
９．０）ｍｍ　Ｈｇ，提示钙拮抗剂 与 ＡＣＥＩ的 联 合 是 一 种 优

化的联合。
一项 随 机 开 放 性 研 究 对 比 氨 氯 地 平／贝 那 普 利

（５ｍｇ／１０ｍｇ）联合降压效果稍优于非洛地平／依那普

利（５ｍｇ／５ｍｇ）的降压效果，结果显示，２４ｈ平均血压

的降幅分别为１７．２／９．７和１４．２／８．２ｍｍ　Ｈｇ，清晨血

压下降幅度分别为１８．６／１０．７和１３．６／７．５ｍｍ　Ｈｇ，但
差 异 均 无 统 计 学 意 义［８］，提 示 不 同 种 类 钙 拮 抗 剂 与

ＡＣＥＩ构成的单片复方制剂降压疗效大致相似。
近１０年来，国内也进行了多项钙拮抗剂／ＡＣＥＩ单

片复方制剂 的 临 床 研 究。主 要 采 用 国 产 氨 氯 地 平／贝

那普利 单 片 复 方 制 剂，包 括 两 种 剂 型：２．５ｍｇ／１０ｍｇ
和５ｍｇ／１０ｍｇ，但多为小样本、单中心研究，总体结果

显示在中国高血压人群氨氯地平／贝那普利单片复方

制剂的降压疗效优于其组分单药。中国人群中开展的

钙拮抗剂／ＡＣＥＩ单片复方制剂的降压研究见表１。

表１　中国人群中开展的钙拮抗剂／ＡＣＥＩ单片复方制剂的降压研究（珚ｘ±ｓ）

　研究者 例数
治疗时间
（周） 　　　药物（ｍｇ）及用法

治疗前血压
（ｍｍ　Ｈｇ）

治疗后血压
（ｍｍ　Ｈｇ）

血压降幅
（ｍｍ　Ｈｇ）

樊朝美，等［９］ ２２０　 ８ 贝那普利／氨氯地平（１０＋５）１～２片／ｄ　１４５．６±１２．８／９６．１±５．４　１２７．１±１１．９／８１．４±５．２　１８．５±１２．１／１４．７±６．８

贝那普利（２０）１～２片／ｄ　 １４５．８±１２．１／９６．８±５．４　１３１．９±１２．８／８５．９±７．２　１３．９±１３．１／１２．９±７．９

樊朝美，等［１０］ ７４　 ８ 贝那普利／氨氯地平（１０＋５）１～２片／ｄ　１４２．３±１８．９／９１．６±１１．８　１２３．４±１０．７／８１．２±７．１　１８．８±１４．２／１０．３±８．３

贝那普利（２０）１～２片／ｄ　 １４０．４±１０．０／９１．４±７．２　１２５．９±１１．７／８２．９±７．２　１４．４±１２．８／８．４±１０．２

蓝海东，等［１１］ １３０　 ８ 贝那普利／氨氯地平（１０．０＋２．５）１片／ｄ　１６４．２±５．７／１０４．３±５．８　１１６．０±８．７／８１．６±５．８ 　　　　－

氨氯地平（１０）１次／ｄ　 １６３．９±５．４／１０３．９±５．７　１２８．９±８．５／８６．４±５．４ 　　　　－

韦超料，等［１２］ ８６　 ４ 贝那普利／氨氯地平（１０．０＋２．５）１片／ｄ　 １５９．２±１３．６／９８．３±５．４　１２９．２±１１．８／８４．７±４．２　２８．１±３．７／１３．９±２．２

氨氯地平（５）１次／ｄ　 １５８．５±１４．１／９８．６±６．３　１３６．５±９．２／８９．６±７．１　 １２．４±５．８／８．７±１．４

李媛，等［１３］ ７６　 ８ 贝那普利／氨氯地平（１０＋５）１片／ｄ　 １５１．０±１５．０／９８．０±５．０　１２３．０±９．０／８０．０±５．０ 　　　　－

氨氯地平（５）１次／ｄ　 １４９．０±１５．０／９８．０±５．０　１３６．０±１０．０／８６．０±７．０ 　　　　－

　　注：ＡＣＥＩ：血管紧张素转换酶抑制剂。

２．２　长期治疗对高血压患者预后影响的研究　已有

多项大规模临床研究显示，钙拮抗剂与 ＡＣＥＩ联 合 治

疗能够改善高血压患者的长期临床预后，降低脑卒中、

心力 衰 竭、冠 状 动 脉 事 件 和 慢 性 肾 脏 病（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｋｉｄ－
ｎｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）的发生，减少心血管病死亡。

盎格鲁－斯堪的纳维亚心脏终点试验－降压部分

（Ａｎｇｌｏ－Ｓｃａｎｄｉｎａｖｉａｎ　ｃａｒｄｉａｃ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ　ｔｒｉａｌ－ｂｌｏｏｄ

ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｌｏｗｅｒｉｎｇ　ａｒｍ　ｓｔｕｄｙ，ＡＳＣＯＴ－ＢＰＬＡ）是 一 项

多中心、随机、对照、前瞻性临床研究。研究入选４０～
７９岁并伴有３项 其 他 心 血 管 病 危 险 因 素 的 高 血 压 患

者１９　２５７例，随机分为氨氯地平（＋培哚普利）组和阿

替洛尔（＋苄氟噻嗪）组；氨氯地平组５０％患者联合培

哚普利，阿替洛 尔 组５５％患 者 联 合 苄 氟 噻 嗪，平 均 随

访５．５年。结果显示，整个研究期间氨氯地平组平均

血压降幅大于阿替洛尔组（２．７／１．９ｍｍ　Ｈｇ），尤其是

随访３个月 时（血 压 降 幅 差 异５．９／２．４ｍｍ　Ｈｇ）。与

阿替洛尔（＋苄 氟 噻 嗪）组 相 比，氨 氯 地 平（＋培 哚 普

利）组 全 因 死 亡 率 减 少１１％，心 血 管 病 死 亡 率 减 少

２４％，主 要 心 血 管 事 件 减 少１６％，新 发 糖 尿 病 减 少

３０％［１４］。研究证实钙拮抗剂＋ＡＣＥＩ在降压和靶器官

保护方面显著优于β受体阻滞剂＋利尿剂。

收缩期高血压患者联合治疗避免心血管事件研究

（ａｖｏｉｄｉｎｇ　ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｖｅｎｔｓ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｔｈｅｒａｐｙ　ｉｎ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｌｉｖｉｎｇ　ｗｉｔｈ　ｓｙｓｔｏｌｉｃ　ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，
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ＡＣＣＯＭＰＬＩＳＨ）是首 个 比 较 联 合 治 疗 方 案 作 为 起 始

治疗对高危高血压患者心血管事件影响的研究。该研

究入选高危 高 血 压 患 者１１　５０６例，随 机 分 为 贝 那 普

利／氨氯地平（２０ｍｇ／５ｍｇ）组 和 贝 那 普 利／氢 氯 噻 嗪

（２０ｍｇ／１２．５ｍｇ）组，平均随访３年。结果显示，两组

治疗 期 间 平 均 血 压 分 别 为 １３１．６／７３．３ 和 １３２．５／

７４．４ｍｍ　Ｈｇ。与贝那普利／氢氯噻嗪组相比，贝那普

利／氨氯地平组主要终点事件（心血管死亡、非致死性

心肌梗死、非致死性脑卒中、因不稳定型心绞痛入院、
因猝死行复苏治疗和冠状动脉血运重建组成的复合终

点）减少１９．６％ ［１５］。

ＡＣＣＯＭＰＬＩＳＨ研究中亚组分析结果显示，在 合

并糖尿病亚组，与贝那普利／氢氯噻嗪组相比，贝那普

利／氨氯地平组的主要终点事件减少２１％［１６］；在 合 并

冠状动脉性心脏病（冠心病）亚组中，主要终点事件减

少１８％，心血管 死 亡、脑 卒 中 和 心 肌 梗 死 复 合 终 点 减

少２５％［１７］，而且两组间的预后差别并不能完全用血压

降低的差异解释。另外，在合并ＣＫＤ的亚组中，贝那

普利／氨氯地平组的ＣＫＤ进展发生率减少４８％，肌酐

加倍发生率减少４９％，肾脏疾病进展和心血管死亡事

件减少３７％［１７－１８］。
钙拮抗剂联合ＡＣＥＩ与其他联合降压治疗的长期

预后对照研究见表２。
亦有其他研 究 证 实，在 合 并 糖 尿 病 及ＣＫＤ的 高

血压患者中，钙 拮 抗 剂＋ＡＣＥＩ较 其 他 联 合 治 疗 能 更

好地保护肾脏（研究终点包括尿白蛋白排泄率、肌酐成

倍增长发生率和需要透析比例）。一份纳入１２２项研

究的荟 萃 分 析 结 果 显 示，对 于 合 并 糖 尿 病 或ＣＫＤ的

高血压患者，钙拮抗剂联合ＡＣＥＩ优于其他 降 压 药 物

联合，更好地减少心血管事件的发生［１９］。

表２　钙拮抗剂联合ＡＣＥＩ与其他联合降压治疗的长期预后对照研究

　　研究
　　名称

入组
例数

随访
时间
（年）

　　研究药物

终点事件

心血管事件
和心血管病

死亡

非致死性心肌
梗死和致死性

冠心病
心力衰竭 心血管病

死亡
总死亡

致死和
非致死性

脑卒中

ＡＳＣＯＴ－ＢＰＬＡ　 １６　２５７　５．５ 氨氯地平／培多普利比 － ５％比５％ １％比２％ ３％比４％ ８％比９％ ３％比４％

ＲＲ值 苄氟噻嗪／阿替洛尔 ０．９０　 ０．８４ 　０．７６　 １．０９ 　０．７７

９５％ＣＩ　 ０．７９～１．０２　 ０．６６～１．０５　 ０．６５～０．９０　 ０．８１～０．９９　 ０．６６～０．８９

Ｐ值 ０．１０　 ０．１３ ＜０．０１　 ０．０２ ＜０．０１

ＡＣＣＯＭＰＬＩＳＨ　１１　５０６　３．０ 贝那普利／氨氯地平比 ９．６％比１１．８％ ２．２％比２．８％ １．７％比１．７％ １．９％比２．３％ ４．１％比４．５％ １．９％比２．３％

ＲＲ值 贝那普利／氢氯噻嗪 　０．８０　 ０．７８　 １．０４ 　０．８０　 ０．９０ 　０．８４

９５％ＣＩ　 ０．７２～０．９０　 ０．６２～０．９９　 ０．７９～１．３８　 ０．６２～１．０３　 ０．７６～１．０７　 ０．６５～１．０８

Ｐ值 ＜０．０１　 ０．０４　 ０．７７ 　０．０８　 ０．２４ 　０．１７

　　注：ＡＣＥＩ：血管紧张素转换酶抑制剂；ＡＳＣＯＴ－ＢＰＬＡ：盎格鲁－斯 堪 的 纳 维 亚 心 脏 终 点 试 验－降 压 部 分；ＡＣＣＯＭＰＬＩＳＨ：收 缩 期 高 血 压 患 者 联

合治疗避免心血管事件研究。

３　钙拮抗剂联合ＡＣＥＩ的安全性及不良反应

两类药物对于血糖、血脂和尿酸代谢均无不良影

响，是较为理想的降压药物。

ＡＣＥＩ主要不 良 反 应 是 咳 嗽，以 干 咳 为 主。可 见

于所有ＡＣＥＩ药物，机制与药物抑制内源性 缓 激 肽 降

解有关，停药后可缓解并消失。另一严重的不良反应

为血管神经性水肿，但较为少见。
钙拮抗剂常见不良反应为踝、足和小腿部水肿，既

有剂量依赖现象（主要是外周水肿），又有非剂量依赖

现象，前者更为常见。这是由于钙拮抗剂主要扩张动

脉，而对静脉 扩 张 能 力 不 足 所 致。ＡＣＥＩ兼 有 动 脉 和

静脉扩张作 用，可 减 少 水 肿 发 生［２０］。另 外，钙 拮 抗 剂

可导致牙龈增生。

４　钙拮抗剂／ＡＣＥＩ单片复方制剂的组分和组分剂量

钙拮抗剂／ＡＣＥＩ单片复方制剂于１９９５年由美国

食品 药 品 监 督 管 理 局（Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａ－
ｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准 上 市，现 已 有 多 种 组 分 和 多 种 剂 量 配

伍的钙拮抗剂／ＡＣＥＩ单片复方制剂在国外广泛应用。
我国目前已上市的钙拮抗剂／ＡＣＥＩ为氨氯地平／贝那

普利，主要有两种规格：２．５ｍｇ／１０ｍｇ和５ｍｇ／１０ｍｇ。

５　钙拮抗剂／ＡＣＥＩ单 片 复 方 制 剂 治 疗 高 血 压 的 临 床

应用

５．１　适用人群

（１）血压≥１６０／１００ｍｍ　Ｈｇ，或高于目标血压２０／

１０ｍｍ　Ｈｇ的患者，如无禁忌证 可 作 为 起 始 和 维 持 治

疗药物。
（２）正在接受降压药物治疗，包括单药治疗或非单

片复方制剂联合治疗的患者，如血压未能达标，可以替

换或加用钙拮抗剂／ＡＣＥＩ单片复方制剂。
（３）已服用２种降压药自由联合治疗且血压已达
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标的高血压患者，为简化治疗，提高患者依从性，建议

直接改用钙拮抗剂／ＡＣＥＩ单片复方制剂。
（４）尤其适用于高血压伴有多种危险因素、靶器官

损害或临床 疾 患 高 危 人 群：冠 心 病、糖 尿 病、ＣＫＤ、蛋

白尿、左心室肥厚、老年高血压、脑卒中、肥胖、代谢综

合征、外周血管病等。

５．２　慎用和禁用人群

（１）对钙拮抗剂或ＡＣＥＩ过敏者。
（２）服用钙拮抗剂或ＡＣＥＩ出现过不良反应者，尤

其是ＡＣＥＩ引起明显的咳嗽或血管神经性水肿者。
（３）急性充血性心力衰竭。
（４）高血钾症。
（５）严重肾功能衰竭［估算的肾小球滤过率（ｅｓｔｉ－

ｍａｔｅｄ　ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ　ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ　ｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）＜３０ ｍＬ／
（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）］。

（６）妊娠或哺乳期。
（７）双侧肾动脉狭窄。

５．３　注意事项

（１）常用剂量为１片／ｄ，血压控制欠佳时可增加至

２片。因病情需要可加用第３种降压药，但不建议 加

用 血 管 紧 张 素 受 体 拮 抗 剂 （ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｂｌｏｃｋｅｒｓ，ＡＲＢ）。

（２）氨氯地平／贝那普利固定复方制剂的组分剂量

不同，应根据患者病情选择服用。
（３）因老年人群服用降压药可引起症状性低血压，

建议从较低剂量的单片复方开始；甚至从低剂量的单

药开始，然后改用单片复方制剂，以防低血压发生。
（４）对于ＣＫＤ患者，用药后应密切监测血肌酐和

血钾水平，尤其联合使用保钾利尿剂、钾补充剂和（或）
含有钾盐替代品的患者。服药后血肌酐和血钾升高一

般都是可逆的。若血钾≥５．５ｍｍｏｌ／Ｌ或ｅＧＦＲ升高

＞３０％，应及时调整药物剂量甚至停药。
（５）用药后血压迅速下降时，应警惕是否合并肾动

脉狭窄。
（６）因病情需要调整其中一个组分剂量时，不适宜

选择固定剂量单片复方制剂，应个体化治疗。

６　钙 拮 抗 剂／ＡＣＥＩ单 片 复 方 制 剂 在 特 殊 人 群 中 的

应用

６．１　高血压合并冠心病患者　钙拮抗剂能扩张冠状

动脉，增加心肌血供，同时能抑制心肌收缩、降低耗氧

量，因此能缓解心绞痛和减少心绞痛发作。氨氯地平

血管作用前瞻性随机 评 估 临 床 试 验（ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｒａｎ－
ｄｏｍｉｚｅｄ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｖａｓｃｕｌａｒ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　Ｎｏｒｖａｓｃ
ｔｒｉａｌ，ＰＲＥＶＥＮＴ）［２１］和氨氯地平与依那普利减少血栓

发生的比较研究（ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ａｍｌｏｄｉｐｉｎｅ　ｖｓ　ｅｎａｌａ－

ｐｒｉｌ　ｔｏ　ｌｉｍｉｔ　ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅｓ　ｏｆ　ｔｈｒｏｍｂｏｓｉｓ，ＣＡＭＥＬＯＴ）［２２］

结果显示，氨氯地平可减少此类患者因心绞痛发作入

院和进行冠状动脉血运重建术的比例。
既往研究显示ＡＣＥＩ显著降低心肌梗死患者的致

残率和 死 亡 率。心 脏 结 局 预 防 评 估 研 究（ｔｈｅ　ｈｅａｒｔ
ｏｕｔｃｏｍｅｓ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ　ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　ｓｔｕｄｙ，ＨＯＰＥ）［２３］和

培哚普利降 低 稳 定 型 冠 心 病 患 者 心 脏 事 件 欧 洲 试 验

（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　ｔｒｉａｌ　ｏｎ　ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃａｒｄｉａｃ　ｅｖｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ
ｐｅｒｉｎｄｏｐｒｉｌ　ｉｎ　ｓｔａｂｌｅ　ｃｏｒｏｎａｒｙ　ａｒｔｅｒｙ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＥＵＲＯＰＡ）［２４］

证实，ＡＣＥＩ能明 显 降 低 冠 心 病 患 者 的 主 要 终 点 事 件

和总死亡率。ＡＣＣＯＭＰＬＩＳＨ研究的高血压合并冠心

病亚组分析结果显示，与ＡＣＥＩ／氢氯噻嗪单片复方制

剂比较，ＡＣＥＩ／钙拮抗剂单片复方制 剂 能 更 好 地 降 低

主要终点事件［１５］。

２０１３年欧洲稳定型冠状动脉疾病管理指 南［２５］和

２０１５年美国心 脏 协 会／美 国 心 脏 病 学 会／美 国 高 血 压

协会（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｈｅａｒｔ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ／Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｏｌｌｅｇｅ
ｏｆ　Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ／Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，

ＡＨＡ／ＡＣＣ／ＡＳＨ）冠 心 病 患 者 高 血 压 治 疗 联 合 声

明［２６］指出：合并急性冠状动脉综合征（ａｃｕｔｅ　ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）的高血压患者，当使 用 ＡＣＥＩ血 压 控

制不佳时，可联合钙拮抗剂降压治疗或换用钙拮抗剂／

ＡＣＥＩ单片复方 制 剂；合 并 稳 定 型 冠 心 病 的 高 血 压 患

者，可 起 始 或 维 持 使 用 钙 拮 抗 剂／ＡＣＥＩ单 片 复 方

制剂。

６．２　高血压合 并 糖 尿 病 患 者　ＡＣＥＩ和 钙 拮 抗 剂 是

众多糖尿病指南推荐的首选降压药物，因为两者均对

糖、脂代谢无不利影响。高血压合并糖尿病患者肾脏

局部 ＲＡＡＳ激 活 和 水 钠 潴 留 更 为 显 著，对 此 类 变 化

ＡＣＥＩ具有独到作用。另外，ＡＣＥＩ还能改善糖尿病患

者的代谢。英国前瞻性糖尿病研究（Ｕｎｉｔｅｄ　Ｋｉｎｇｄｏｍ
ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｄｉａｂｅｔｅｓ　ｓｔｕｄｙ，ＵＫＰＤＳ）［２７］和强化降压和

强化降糖治疗对２型糖尿病高危患者血管疾病预防作

用的析因随机研究（ｔｈｅ　ａｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｄｉａｂｅｔｅｓ　ａｎｄ　ｖａｓｃｕ－
ｌａｒ　ｄｉｓｅａｓｅ：ｐｒｅｔｅｒａｘ　ａｎｄ　ｄｉａｍｉｃｒｏｎ　ＭＲ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ＡＤＶＡＮＣＥ）［２８］证实，ＡＣＥＩ可降低糖尿病

患者 的 心 血 管 事 件，对 糖 化 血 红 蛋 白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ
Ａ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ）的 影 响 小 于 其 他 降 压 药 物。《中 国 高 血

压防治指南２０１０》［２］指 出，高 血 压 合 并 糖 尿 病 患 者 的

降压 治 疗 应 强 调 血 压 严 格 达 标，目 标 血 压＜１３０／

８０ｍｍ　Ｈｇ。为实现 降 压 达 标，多 数 高 血 压 合 并 糖 尿

病患者 需 联 合 用 药。钙 拮 抗 剂／ＡＣＥＩ或 钙 拮 抗 剂／

ＡＲＢ为优化联合 降 压 方 案。建 议 患 者 起 始 或 维 持 使

用钙拮抗剂／ＡＣＥＩ单片复方制剂。

６．３　高血压合并ＣＫＤ患者　我国ＣＫＤ患者人数超

过１亿，其中＞６０％的ＣＫＤ患者合 并 高 血 压［２９］。容
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量负荷增加和ＲＡＡＳ激活是ＣＫＤ合并高血压的重要

发病机制。ＡＣＥＩ可 降 低 肾 小 球 囊 内 压，改 善 高 灌 注

和高滤过，减少尿蛋白，延缓肾功能损害，具有良好的

肾脏 保 护 作 用。因 此，ＡＣＥＩ是 ＣＫＤ患 者 首 选 降 压

药物。

ＣＫＤ合并高血压的患者血压通常难以控制，需多

种降压药物 联 合 应 用。２０１４年 美 国 成 人 高 血 压 循 证

管理指南即美国高血压预防、检测、评估与治疗联合委

员会（ｔｈｅ　ｊｏｉｎｔ　ｎａｔｉｏｎａｌ　ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｏｎ　ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ，ｄｅ－
ｔｅｃｔｉｏｎ，ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ，ａｎｄ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｈｉｇｈ　ｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＪＮＣ）第８次 专 家 组 成 员 报 告（ＪＮＣ８）［３０］和

２０１２年 改 善 全 球 肾 脏 病 预 后 组 织（ｋｉｄｎｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅ：

ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ　ｇｌｏｂａｌ　ｏｕｔｃｏｍｅｓ，ＫＤＩＧＯ）指南［３１－３２］明确指

出，ＡＣＥＩ可联 合 钙 拮 抗 剂 或 利 尿 剂 使 用。联 用 钙 拮

抗剂可更好地降低血压，进而减轻体循环压力，改善肾

小球内高滤过、高灌注状态，保护肾脏功能。当ｅＧＦＲ
＜３０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）时氢氯噻嗪疗效显著下降，
此时ＡＣＥＩ与钙拮抗剂联用可能更为合适。ＡＣＣＯＭ－
ＰＬＩＳＨ研究［１８］显 示，对 于 合 并ＣＫＤ的 高 血 压 患 者，

ＡＣＥＩ／钙拮抗剂单片复方制剂作为起始治疗的效果优

于ＡＣＥＩ／氢氯噻嗪单片复方制剂，能够减少心血管事

件，延缓肾功能衰竭。

６．４　高血压合并左心室肥厚患者　《中国高血压防治

指南２０１０》［２］和２０１３年欧洲高血压学会／欧洲心脏病

学 会 （Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ／Ｅｕｒｏｐｅａｎ
Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｏｆ　Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＥＳＨ／ＥＳＣ）高血压管理指南［３３］

指出：钙拮抗剂、ＡＣＥＩ和 ＡＲＢ对 延 缓 和 逆 转 左 心 室

肥厚效果优于β受体阻滞剂与利尿剂。研究证实，相

比于氨氯地平或贝那普利单药治疗，两者联合能更有

效控制患者２４ｈ血压，左心室质量指数降低的幅度也

更为明显，动脉的扩张性能增加更多，甚至优于单药加

倍剂量［３４］。也 有 研 究 表 明，钙 拮 抗 剂／ＡＣＥＩ联 合 治

疗，较之 单 药 能 更 好 地 改 善 左 心 室 舒 张 功 能［３５］。因

此，钙拮抗剂联合ＡＣＥＩ是该类患者的优化 联 合 降 压

策略，能更好地逆转左心室肥厚。

６．５　高血压合并脑卒中患者　高血压患者容易发生

脑卒中，有效治疗高血压可以预防和减少脑卒中的发

生。对于已经发 生 过 脑 卒 中 的 高 血 压 患 者，５年 脑 卒

中复发率为２６．４％［３６］，荟萃分析显示有效的降压治疗

可明显降低脑卒中再发危险，包括缺血性脑卒中和出

血性脑 卒 中［３７］。但 是，对 于 高 血 压 伴 脑 卒 中 患 者 来

说，启动降压治疗的时机和血压靶标具有其特殊性，应
当依据缺血性还是出血性脑卒中、急性期还是稳定期

而定。
虽然常用的利尿剂、钙拮抗剂、ＡＣＥＩ、ＡＲＢ及β受

体阻滞剂均能通过降压而发挥预防脑卒中或短暂性脑

缺血发作（ｔｒａｎｓｉｅｎｔ　ｉｓｃｈｅｍｉｃ　ａｔｔａｃｋ，ＴＩＡ）作用，但 是

不同种类的降压药物的预防效果可能不同。最近一项

纳入２５１　８５３例患者的荟萃分析比较了上述５类药物

的脑卒中一级和二级预防的效果。结果表明，以相对

风险（ＲＲ）值 进 行 排 队，依 次 为 钙 拮 抗 剂、ＡＲＢ、利 尿

剂、ＡＣＥＩ和β受 体 阻 滞 剂（０．８３，０．８３，０．９０，１．０１和

１．４２）［３８］。这些数据显示钙拮抗剂能更有效地降低远

期脑卒中的发 生 风 险，而β受 体 阻 滞 剂 的 效 果 最 差。
高血压合并脑卒中患者多数需要联合降压药物以达到

目标血压，因此，钙拮抗剂和ＡＣＥＩ或ＡＲＢ的单片复

方制剂适用于高血压伴脑卒中患者，并能带来更大的

益处［３９］。

６．６　老年高血压患者　老年高血压患者的肾脏特点

包括：肾小球数 量 逐 渐 减 少，ｅＧＦＲ降 低；利 钠 物 质 生

成减少以及钠排出减少；近端肾小管钠重吸收增加，导
致容量负荷增高；肾动脉粥样硬化导致有效肾血浆流

量减少，局部ＲＡＡＳ激活。老年人合并心血管病危险

因素和疾病较多。钙拮抗剂、ＡＣＥＩ和ＡＲＢ可用于老

年高血压患者的起始和维持治疗。
我国老年人群降压达标率低。大多数老年患者需

要联合降压治疗，但是老年患者的记忆减退，容易漏服

药物。服用多片药物会导致依从性降低。单片复方制

剂的使用可以增加患者的依从性，值得推荐。

７　小　结

我国高血压患者血压达标率低，优化的联合治疗

可增加降压 疗 效，减 少 不 良 反 应。钙 拮 抗 剂 与 ＡＣＥＩ
联 合 是 指 南 推 荐 的 优 化 联 合 治 疗 方 案，可 作 为 血 压

≥１６０／１００ｍｍ　Ｈｇ，或高于目标血压２０／１０ｍｍ　Ｈｇ患

者的起始或维持治疗。钙拮抗剂联合ＡＣＥＩ尤适用于

高血压合并 下 列 疾 病 患 者：冠 心 病、糖 尿 病、ＣＫＤ、蛋

白尿、左心室肥厚、老年、脑卒中、肥胖、代谢综合征、外
周血管病等。单片复方制剂可改善治疗依从性，提高

血压达标率，实现早期达标。钙拮抗剂／ＡＣＥＩ单片复

方制剂降压疗效确切，对心脑肾保护作用明确，推荐为

高血压患者合理选用。
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陈小明

·简　讯·

羊毛甾醇合酶基因多态性和内源性哇巴因

变化对低钠盐摄入的反应

刘莉（译），叶鹏（摘、审校）

　　钠 缺 乏 时，循 环 中 内 源 性 哇 巴 因（ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ｏｕａｂａｉｎ，ＥＯ；一种肾 上 腺 皮 质 来 源 的 血 管 加 压 素）水

平增加。此外，羊毛甾醇合酶（一种参与胆固醇生物合

成 的 酶）的 一 种 错 义 基 因 多 态 性 突 变 （ｒｓ２２５４５２４
Ｖ６４２Ｌ）可影响 肾 上 腺 皮 质 细 胞 的ＥＯ生 物 合 成。研

究人 员 探 索 轻 度 高 血 压 患 者 体 内 羊 毛 甾 醇 合 酶

ｒｓ２２５４５２４等位基因是否影响由低钠膳食（＜１００ｍＥｑ／ｄ，

２周）诱发的血压和ＥＯ反应。结果：低钠膳食过程中，
收缩压［（－８．７±１．７）ｍｍ　Ｈｇ，１ｍｍ　Ｈｇ＝０．１３３ｋＰａ］和
舒张压［（－５．１±１．０）ｍｍ　Ｈｇ］下 降，长 期 的 压 力－
尿钠排泄关系斜率显著影响羊毛甾醇合酶ｒｓ２２５４５２４
Ａ基 因 变 异 的 发 生［ＡＡ（０．７１±０．２２），ＡＣ（０．０９±

０．１３），ＣＣ（０．０４±０．１１）ｍＥｑ／（ｍｍ　Ｈｇ／２４ｈ）；Ｐ＝
０．０２８］。此外，约２５％的患者接受低钠膳食后血压升

高，并与循环ＥＯ水平增加相关。羊 毛 甾 醇 合 酶 基 因

多态性可影响血压的盐敏感性和低钠膳食诱发的循环

ＥＯ水平变化。血压和ＥＯ对低钠膳食的反应存在显

著异质性。大约２５％的患者受到不利的影响，即钠盐

摄入减少后血压和ＥＯ水平增加，并可能 会 增 加 长 期

风险。低钠膳食后ＥＯ反应增强进一步说明了在某些

原发 性 高 血 压 患 者 中 存 在 肾 上 腺 皮 质 功 能 异 常。
［Ｌａｎｚａｎｉ　Ｃ，Ｇａｔｔｉ　Ｇ，Ｃｉｔｔｅｒｉｏ　Ｌ，Ｍｅｓｓａｇｇｉｏ　Ｅ，Ｄｅｌｌｉ　Ｃａｒｐｉｎｉ　Ｓ，

Ｓｉｍｏｎｉｎｉ　Ｍ，Ｃａｓａｍａｓｓｉｍａ　Ｎ，Ｚａｇａｔｏ　Ｌ，Ｂｒｉｏｎｉ　Ｅ，Ｈａｍｌｙｎ

ＪＭ，Ｍａｎｕｎｔａ　Ｐ．Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，２０１６，６７（２）：３４２－３４８．］
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·导　　读·

钙拮抗剂／血管紧张素转换酶抑制剂

单片复方制剂在高血压治疗中的

应用中国专家建议（中国医师协会

高血压专业委员会ｐ１９）

联合药物治疗是近年高血压治疗的一个潮流。单

片复方制剂是联合药物治疗中备受推崇的更有利于提

高患者治疗依从性的剂型。在众多的药物组合中，钙

拮抗剂与血管紧张素转换酶抑制剂的联合被认为是个

“黄金搭档”。目前东西方多个指南都不遗余力地推荐

这种组合。中国医师协会高血压专业委员会在这种大

背景下，结合近年我国自己开展的一些有关钙拮抗剂／

血管紧张素转换酶抑制剂单片复方制剂的临床研究，

制定了钙拮抗剂／血管紧张素转换酶抑制剂单片复方

制剂在高血压治疗中的应用中国专家建议。该建议目

的明确、逻辑 清 晰、行 文 流 畅、简 明 易 懂、应 用 指 征 突

出，是一个值得推荐的共识。

长时和短时收缩压变异性指标与老年

人群大血管功能及结构的相关性

（吴云涛等ｐ３６）

高血压是个复杂的心血管综合征。高血压患者是

否发生心脑血管事件，不仅取决于血压升高的幅度，也

与血管的结构与功能改变有关。就血压而言，评价其

对血管壁的影响，有很多的指标。有我们熟悉常用的

点收缩压、舒张压、平均动脉压、脉压，日平均收缩压、

舒张压、平均动脉压，还有通过计算反映血压波动或平

稳程度的大量血压变异性指标。这些指标在不同程度

上反映压力因素对血管的影响及最终对事件的影响。

吴云涛等医师通过对一组２４６４名老年人的不同血压

指标与臂踝动脉脉搏波传导速度（ｂｒａｃｈｉａｌ－ａｎｋｌｅ　ｐｕｌｓｅ

ｗａｖｅ　ｖｅｌｏｃｉｔｙ，ｂａＰＷＶ）之间的回归分析发现，长时收

缩压变异性与ｂａＰＷＶ呈正相关，短时收缩压变异性

与ｂａＰＷＶ无关；而年度间的独立变异性、２４ｈ及日间

收缩压变异性与颈动脉内膜中层厚度呈正相关。可见

血压与血管结构功能之间关系复杂。有时可以窥一点

以见全面，而有时的血压指标与血管结构之间可以视

而不见。代表变化的指标更能说明问题。

老年人肥胖与慢性肾脏病的相关性

（陈国良等ｐ４４）

高血压是一种老年相关性疾病，肾脏是高血压损

害的重要靶器官之一，肾脏功能的变化也有年龄依赖

性，老年高血压患者的肾功能是治疗高血压时更关注

的问题。然而，临床上评价肾损害的指标与反映血压

本身的 指 标 一 样，多 而 易 变。陈 国 良 等 医 师 通 过 对

≥６５岁的老年人２０７６人进行横断面观察研究发现，腰

围和颈围这两个肥胖指标与慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｋｉｄ－

ｎｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）有关，男 性 颈 围 与ＣＫＤ关 系 密 切，

颈围每增加一个标准差，ＣＫＤ风险增加７８％。看来，

对老年男性患者不仅要测血压，还要量颈围。

单纯性肾囊肿与动脉血压的关系

（元艺等ｐ５０）

肾脏是高血压损害的靶点，又是影响血压水平的

因素。肾脏相关结构的变化可能是继发性高血压的原

因，如肾动脉狭窄、多囊肾、肾小球肾炎、肾积水等。传

统认为单纯性肾囊肿与高血压关系不大。肾囊肿要有

一定体积才会影响肾功能。囊肿通过压迫周围肾脏组

织致 肾 素、血 管 紧 张 素 分 泌 增 加。元 艺 等 医 师 从

９１　４３３名 体 检 对 象 中 发 现２４６５例 单 纯 性 肾 囊 肿，经

１∶３比例匹配入选７３９５名非囊肿者进行对比分析，认

为单纯性肾囊肿是高血压的危险因素。看来，单纯性

肾囊肿并不单纯，临床上或体检发现的单纯性肾囊肿

者也应该随访，不能等闲视之。遗憾的是该文没有筛

选出有害单纯性肾囊肿的临界大小值。
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